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L e pronostic des patients atteints 
d’un lupus systemique s’est 
considerablement ameliore au 
cours des quatre dernieres decennies. 
Dans les annees 1970 a 1979, la mortalite 
liee au lupus etait 5 fois plus elevee que 
celle d’un groupe issu de la population 
generate de meme age et de meme sexe. 
Ce taux de mortalite standardise est des- 
cendu a 2 entre 1990 et 2001 et continue 
a baisser depuis. 1 Ainsi, en 1990, le pro- 
nostic de survie a 10 ans d’un patient 
atteint d’un lupus systemique, toutes for- 
mes cliniques confondues, etait de 92 %. 2 
Les raisons de cette amelioration sont 
multiples. L’association corticoides- 
immunosuppresseurs a transforme le 
pronostic a court terme des glomerulo- 
nephrites lupiques, mais l’amelioration 
du pronostic est egalement liee a la 
baisse des infections letales. Le taux de 
mortalite standardise lie aux infections 
au cours du lupus systemique etait de 31 
dans les annees 1970 et a chute a 6 dans 
les annees 1990. 1 Si le developpement 
des antibiotiques a joue un role indenia- 
ble dans cette amelioration, d’autres fac- 
teurs plus specifiques au lupus ont ete 
pris en compte, les progres realises resul- 
tant d’un meilleur maniement des corti- 
coides et des immunosuppresseurs mais 
egalement d’une meilleure connaissance 
des manifestations cliniques et de revo- 
lution des methodes diagnostiques. 

Objectifs du traitement 

La strategie therapeutique a change, 
car le lupus systemique est devenu une 
maladie chronique alors qu’il etait consi- 
dere comme une simple succession de 
phases actives (poussees), dont certai- 


nes pouvaient etre fatales. 3 En l’absence 
de traitement a visee eradicatrice, les 
objectifs sont: 

- a court terme, d’assurer le confort quo- 
tidien et preserver les fonctions vitales 
dans les poussees graves ; 

- a moyen terme, de prevenir les pous- 
sees, s’opposer a la progression previsi- 
ble des atteintes viscerates evolutives, 
empecher les recidives thrombotiques et 
preserver 1’insertion socioprofession- 
nelle ou la scolarite et le developpement 
psychoaffectif des enfants et adoles- 
cents ; 

- a long terme, de limiter les sequelles de 
la maladie et les effets deleteres differes 
des traitements. 

Les intervenants medicaux doivent se 
montrer tres disponibles pour identifier 
les evenements rencontres : poussees de 
la maladie, complication infectieuse, eve- 
nement cardiovasculaire, effet indesira- 
ble du traitement, evenement psychia- 
trique, grossesse... afin de pouvoir 
adapter rapidement la therapeutique. 

Mesures generates 

Protection solaire 

Une photoprotection doit etre appli- 
quee et regulierement controlee : eviter 
l’exposition solaire entre 1 1 et 15 heures, 
port de chapeaux a bord large, de lunet- 
tes teintees, application de creme ecran 
solaire maximal a repeter toutes les 
4 heures sur les parties exposees. 

Eviction du tabac 

Le tabac, en plus d’etre un facteur de 
risque cardiovasculaire, augmente pro- 
bablement l’activite du lupus et diminue 


l’efficacite de l’hydroxychloroquine sur 
les manifestations cutanees. 

Prevention du risque infectieux 
et vaccinations 

Malgre les progres effectues, les infec- 
tions restent une cause importante de 
morbidite et de mortalite. L’augmenta- 
tion du risque infectieux est en majeure 
partie liee a la baisse de l’immunite 
induite par le traitement corticoide et/ou 
immunosuppresseur et a l’existence 
d’une atteinte viscerale, notamment 
renale. Le lupus en lui-meme pourrait 
constituer un facteur independant de 
susceptibilite aux infections. Les sites 
infectieux sont le plus souvent les 
memes que dans la population generate : 
tractus respiratoire, peau, muqueuses et 
tractus urinaire. Les micro-organismes le 
plus souvent en cause sont ceux rencon- 
tres dans la population generate, en par- 
ticulier les bacteries pyogenes. Les infec- 
tions opportunistes touchent les patients 
les plus immunodeprimes. Elies sont 
rares mais doivent etre systematique- 
ment evoquees et recherchees. 

En l’absence de donnees tres solides, 
les recommandations europeennes ela- 
borees par YEuropean League Against 
Rheumatism (EULAR) peuvent etre 
consultees (tableau 1). J Le depistage et 
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Les recommandations de I’Eular sont tele- 
chargeables sur le sommaire electronique 
du numero. 
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LUPUS SYSTEMIQUE : UNE MALADIE CHRONIQUE 


RECOMMANDATIONS DE L’EULAR 
ET RISQUE INFECTIEUX 
DANS LE LUPUS SYSTEMIQUE 


• La corticotherapie et le traitement 
immunosuppresseurs doivent etre adaptes 
a I’activite de la maladie 

• Les infections doivent etre recherchees 
de fagon precoce et assidue 

• La prophylaxie primaire par antibiotique doit 
s’appliquer chez les patients a risque 
important de developper certaines infections 
(endocardites bacteriennes chez les patients 
ayant une valvulopathie et pneumocystose 
chez les patients recevant un traitement 
immunosuppresseur intense) 

• Le programme de vaccination reste 
identique a celui de la population generate 

• Principes elementaires d’hygiene 
et d’education 

EULAR: European League Against Rheumatism. 
D'apres la ref. 4. 

le traitement des foyers infectieux 
latents doivent etre systematiques. L’an- 
guillulose doit etre eradiquee de fagon 
systematique chez les patients ayant 
sejourne en zone d’endemie si une cortico- 
therapie est envisagee. It est conseille 
aux patients de consulter rapidement en 
cas de fievre. 

Les observations de poussees lupiques 
induites par une vaccination etant 
contestables car mat documentees, 5 le 
calendrier vaccinal habituel est recom- 
mande. De plus, les vaccinations antigrip- 
pales (sans adjuvant) et antipneumo- 
cocciques sont volontiers conseillees aux 
patients traites par cortico'ides ou immuno- 
suppresseurs. Elies sont cependant 
moins immunogenes, surtout si le lupus 
systemique est traite par immuno- 
suppresseurs. 6 Pour les patients splenec- 
tomises, les recommandations habituel- 
les sont de mise : antibiotherapie au long 
cours (penicilline V, 2 millions d’unites 
par jour, 2 ans apres la splenectomie) et 
vaccination tous les 3 ans contre le pneu- 
mocoque. La vaccination contre le virus 
de l’hepatite B est souvent problema- 
tique, car ce vaccin a ete suspecte d’in- 
duire des maladies auto-immunes ou des 


poussees de la maladie. Les donnees 
publiees semblent cependant plutot ras- 
surantes, et en cas d’indication, par 
exemple dans les populations a risque, ce 
vaccin n’est pas contre-indique. Les vac- 
cins viraux vivants attenues (rougeole- 
oreillons-rubeole, fievre jaune, varicelle) 
sont contre-indiques en cas de traite- 
ment immunosuppresseur ou cortico'ide. 

Prevention de I’atherosclerose 

Depuis les annees 1970, la mortalite 
cardiovasculaire est la seule mortalite qui 
augmente regulierement au cours du 
lupus. 1 Elle est liee non seulement a la 
corticotherapie prolongee mais egale- 
ment au lupus lui-meme ou aux anticorps 
antiphospholipides parfois associes. La 
prevention de l’atherosclerose doit etre 
une preoccupation precoce et durable : 
reduction des facteurs de risque cardio- 
vasculaire, limitation des doses de cor- 
tico'ides, large emploi de l’hydroxychloro- 
quine et d’aspirine a faible dose. 
L’utilisation des statines n’est pas codifiee. 

Principaux traitements 
disponibles 

Les antipaludeens de synthese, chloro- 
quine et hydroxychloroquine (Plaque- 
nil), initialement cantonnes au traite- 
ment des formes cutanees et/ou 
articulaires de lupus, bon marche, repre- 
sentent maintenant le veritable traite- 
ment de fond de la maladie lupique et 
doivent etre poursuivis en cas de gros- 
sesseTLeur effet preventif sur la surve- 
nue des poussees est bien etabli. II s’y 
associe une activite antithrombotique et 
hypocholesterolemiante. La prescription 
au long cours fait preferer l’hydroxychlo- 
roquine, probablement moins responsa- 
ble d’effets secondaires retiniens. Elle 
doit etre encadree par une surveillance 
ophtalmologique reguliere, qui vient 
d’etre recemment actualisee. 8 L’hydroxy- 
chloroquine est generalement prescrite 
pendant plusieurs annees a la dose de 
400 mg/j en une prise, en l’absence d’in- 
suffisance renale. 

L’aspirine (2 a 4 g/j) et les anti-inflamma- 
toires non steroidiens (AINS) nonpyrazoles 


sont utiles sur de plus ou moins longues 
periodes dans les formes articulaires 
mineures. II faut toutefois verifier l’ab- 
sence d’atteinte renale, les AINS etant 
contre-indiques en cas d’insuffisance 
renale. L’ibuprofene est contre-indique 
dans le lupus systemique en raison du 
risque de meningite aseptique. 

La corticotherapie ; la prednisone (Cortan- 
cyl) est le cortico'ide oral de reference, sa 
biodisponibilite etant plus reguliere que 
celle du metasulfobenzoate sodique de 
prednisolone. La posologie initiale est 
maintenue pour 3 a 6 semaines, puis pro- 
gressivement diminuee pour etre mainte- 
nue en plateau a une dose proche de 0,1 a 
0,15 mg/kg/j, pour une certaine periode en 
fonction de la gravite initiale et de la 
notion de rechute anterieure. Son admi- 
nistration prolongee expose a court et 
moyen terme au diabete, aux infections et 
aux troubles psychiatrique. A plus long 
terme, les risques sont multiples et doi- 
vent etre prevenus : osteoporose, obesite 
avec repartition faciotronculaire des 
graisses et amyotrophie des membres, 
hypertension arterielle, dyslipidemie et 
atherosclerose acceleree. Une dietetique 
adaptee controlee en sel et restreignant 
les apports caloriques et glucidiques est 
necessaire. L’osteoporose est limitee par 
l’optimisation des apports en calcium et 
vitamine D. L’adjonction d’lm bisphospho- 
nate peut etre utile, mais doit etre inter- 
rompu au moins 6 mois avant toute gros- 
sesse. 8 Les inhibiteurs de la pompe a 
protons et une supplementation potas- 
sique sont associes si necessaire. Le 
sevrage, lorsqu’il est tente, doit etre pre- 
cede par une exploration de l’axe hypo- 
thalamo-hypophyso-surrenalien. 

Les traitements immunosuppresseurs sont 
valides dans les nephropathies lupiques 
proliferatives (stades III et IV). 10 Ils ame- 
liorent la maitrise de la maladie, dimi- 
nuent le nombre de rechutes et per- 
mettent une epargne cortisonique. Le 
cyclophosphamide (Endoxan) et le myco- 
phenolate mofetil (Cellcept) sont des 
traitements dont l’efficacite est la meme 
en phase d’induction. Le mycophenolate 
mofetil et l’azathioprine (Imurel) sont les 
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Information, education therapeutique et observance 


L j information et I’education du 
patient, et de sa famille dans 
, les formes pediatriques, sont 
souvent negligees. Pour etre a meme 
d’assurer une partie de la prise en 
charge de sa maladie, le patient doit 
etre informe des differents signes 
d’alerte qui doivent I’amener a consul- 
ter. II doit etre informe sur le but et le 
maniement des medicaments qu’il 
prend ainsi que sur les regies hygieno- 
dietetiques a suivre. II doit etre ras- 
sure vis-a-vis de ses craintes et doit 
done connaitre les modes evolutifs 
possibles de sa maladie. 

Le danger d’un arret brutal des trai- 
tements et la necessite d’un traite- 
ment et d’une surveillance au long 
cours doivent lui etre expliques. La 
presentation eclairee et objective des 
donnees medicates recentes et la 
transmission des connaissances de 
I’equipe de soins permettent souvent 
d’attenuer la connotation pejorative 
qui reste attachee au lupus dans la 
population generate, souvent acces- 
sible « sans filtre » sur Internet. A 
I’instar de ce qui est fait dans d’autres 
maladies chroniques, de plus en plus 
de centres hospitaliers developpent 
des programmes d’education thera- 
peutique centres sur les maladies 
auto-immunes. L’objectif est de trans- 
mettre aux patients des informations 
complementaires sur leur maladie et 


de leur apprendre a mieux anticiper 
les problemes medicaux eventuels et 
a mieux gerer le quotidien avec la 
maladie. Le programme se deroule 
sous la forme de seances en groupe 
de 4 a 8 patients lors desquelles dif- 
ferents themes sont abordes : 
« Qu’est-ce que le lupus? », « Preve- 
nir les poussees », « Vivre avec le 
lupus », « Grossesse et lupus », « Les 
traitements du lupus », « Dietetique et 
lupus ». Ces seances, d’une duree 
d’une heure environ, sont animees 
par differents membres de I’equipe 
soignante (infirmiere, psychologue, 
medecin, dieteticienne, etc.). Avant 
d’assister aux seances, le patient 
desireux d’integrer le programme a 
un entretien avec un des membres 
de I’equipe pourfaire un « diagnostic 
educatif » : il s’agit de savoir com- 
ment il apprehende sa maladie et 
quelles sont les seances qui lui sont 
adaptees. Des informations sur ce 
programme sont disponibles online 
(http://www.lupus-reference.info/). 
Un cadre associatif dedie est aussi 
parfois tres utile pour sortir certains 
patients de leur isolement. Des bro- 
chures informatives sont disponibles, 
et des reunions d’information sont 
organisees en collaboration avec ces 
associations. 

Comme pour toutes les maladies 
chroniques, I'adhesion au traitement 


sur le long terme doit etre un objec- 
ts therapeutique essentiel, un medi- 
cament ne pouvant etre efficace que 
s’il est effectivement pris. Elle est 
d’autant plus difficile a obtenir que 
I’atteinte est diniquement asympto- 
matique, comme e’est souvent le cas 
pour le rein. La mauvaise observance 
des traitements est frequente au 
cours du lupus, retrouvee par exem- 
ple chez 39 % des patients pour la 
prednisone et chez 51 % pour I’hy- 
droxychloroquine. 1 Elle est associee 
a I’augmentation de la morbidite glo- 
bale. 2 La premiere question que le 
medecin doit se poser en cas de 
mauvais controle de la maladie est 
la suivante: « Est-ce que le patient 
prend bien les traitements pres- 
ents? » Si ce n’est pas le cas : « Pour 
quelles raisons? ». 

La reponse a la premiere question se 
heurte au fait que, en dehors des 
patients qui reconnaissent aisement 
ne pas suivre les prescriptions, il n’y 
a actuellement aucun moyen fiable, 
par I’interrogatoire, de connaitre ou 
simplement d’evaluer la realite de la 
prise medicamenteuse. Un moyen 
simple d’aborder le probleme est de 
doser le medicament dans le sang 
en sachant que seuls les medica- 
ments a demi-vie longue sont infor- 
matifs. A cet egard, le dosage de 
I’hydroxychloroquinemie permet 


d’aborder objectivement I’observance 
et d’eviter ainsi une surenchere the- 
rapeutique inutile et deletere devant 
une maladie lupique presumee 
refractaire. 3 Le probleme doit etre 
aborde directement avec le patient, 
et differents moyens doivent etre mis 
en place pour ameliorer I’observance: 
prolongation et multiplication des 
consultations, simplification de I'or- 
donnance, recherche et prise en 
charge des facteurs psychologiques 
en cause et, si possible, inscription a 
un programme d’education thera- 
peutique. • 
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agents de reference de la phase de main- 
tien de la remission. 

Prise en charge au titre 
des affections de longue duree 

Le lupus systemique beneficie d’une 
prise en charge a 100 % par la Securite 
sociale au titre d’affection de longue 
duree (ALD 21). 


Traitements selon la gravite 
de la maladie 

Formes cutanees 

Le traitement repose principalement sur 
les antipaludeens de synthese. En cas de 
resistance, les traitements suivants peu- 
vent etre proposes : tacrolimus en pom- 
made (Protopic), thalidomide, voire qui- 


nacrine ou dapsone. La corticotherapie et 
les immunosuppresseurs systemiques ont 
un mauvais rapport efficacite-risque. La 
corticotherapie locale est a limiter forte- 
ment : elle ne constitue qu’une solution 
d’attente de l’efficacite des traitements de 
fond, car elle peut induire a moyen ou long 
terme une atrophie cutanee irreversible. 
On observe souvent un effet rebond ►► 
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Contraception, fertility grossesse et menopause 


Contraception 

La grossesse devant etre planifiee, 
une contraception efficace est 
indispensable. Elle doit etre 
evoquee des la premiere 
consultation. La contraception est 
imperative quand un traitement 
teratogene est administre 
(cyclophosphamide, methotrexate, 
mycofenolate mofetil, thalidomide). 
Les oestroprogestatifs meme 
faiblement doses restent contre- 
indiques, meme si des etudes 
recentes suggerent qu’a I’avenir 
ces contraceptifs pourront peut- 
etre etre utilises. II est preferable 
pour I’instant de prescrire les 
pilules progestatives telles que 
I’acetate de chlormadinone 
(Luteran), I’acetate de cyproterone 
(Androcur), I’acetate de 
nomegestrol (Lutenyl) et les 
microprogestatifs comme le 
desogestrel (Cerazette), autorisees 
meme en cas d ’antecedent 
thrombotique . 1 Les progestatifs 
microdoses doivent etre evites 
chez les patientes traitees par 
antagonistes de la vitamine K, en 
raison du risque d’induction de 
dystrophie et d’hemorragie 
ovarienne . 2 Les dispositifs intra- 
uterins, impregnes ou non de 
progestatifs, peuvent etre utilises. 

A defaut d’une contraception fiable, 
I'utilisation de procedes 
mecaniques est parfois justifiee. 

Fertilite 

En dehors de tres rares cas 
d’ovarite auto-immune ou de 
I’effet anti-implantation, discute, 
des anticorps antiphospholipides, 
la fertilite des patientes lupiques 
est superposable a celle de la 


population generale. L’existence 
d’une sterilite est, dans la grande 
majorite des cas, attribuable a 
I’utilisation prolongee de 
cyclophosphamide. Au cours du 
traitement par cyclophosphamide, 
les analogues de I’hormone de 
liberation de I’hormone 
luteinisante (LH-RH) pourraient 
avoir un effet protecteur ovarien, 
mais a mettre en balance avec 
leur effet osteoporotique. 
L’utilisation du mycophenolate 
mofetil, immunosuppresseur 
n’induisant pas d’insuffisance 
gonadique, a la place du 
cyclophosphamide, est un progres 
therapeutique majeur. Ce 
traitement doit etre arrete avant la 
conception, car il est teratogene. 
Les procedures d’induction de 
I’ovulation, non denudes de 
risques, doivent faire I’objet d’une 
prise en charge specialisee . 3 

Grossesse 

Le risque de poussee lupique 
justifie une planification des 
grossesses, qui doit etre evoquee 
des la premiere consultation. 
L’obtention d’un avis specialise est 
souhaitable. 

Une situation a risque 
pour la mere et pour le foetus 

La grossesse entraine des risques 
pour la mere (poussee de la 
maladie, thromboses, infections, 
hypertension arterielle gravidique 
et ses complications [eclampsie, 
syndrome HELLP...], et la rupture 
prematuree des membranes), et 
pour le fcetus (fausse couche 
spontanee, oligohydramnios, 
retard de croissance intra-uterin, 
mort foetale in utero, souffrance 


foetale aigue, prematurite, 
infections, et lupus neonatal). 

En presence d’anticorps anti-SSA 
et/ou SSB chez la mere, il existe 
un risque de lupus neonatal 4 qui 
se manifeste in utero par un bloc 
auriculoventriculaire parfois 
complet et definitif qui survient 
sur un myocarde sain sans 
malformation, et a la naissance 
par une eruption cutanee 
photosensible, une atteinte 
hepatique ou hematologique. 

En dehors de I’atteinte cardiaque, 
les autres atteintes sont 
transitoires et ne necessitent pas 
de traitement. 

La presence chez la mere 
d’anticorps antiphospholipides 
expose plus particulierement au 
risque de mort foetale, de retard 
de croissance in utero, 
et d’hypertension arterielle 
gravidique et de ses 
complications. Apres une premiere 
fausse couche, la probabilite de 
mener une grossesse a terme est 
extremement reduite en I’absence 
de traitement specifique. 


Les morbidites maternelle 
et foetale sont liees a I’activite 
et aux consequences du lupus 
sytemique (hypertension arterielle 
et insuffisance renale), aux 
traitements corticoTde et 
immunosuppresseur, au syndrome 
des antiphospholipides, 
responsable du developpement 
d’une ischemie uteroplacentaire 
et au passage transplacentaire 
des anticorps anti-SSA et/ou SSB. 
Prise en charge 
Toute grossesse chez une femme 
ayant un lupus systemique doit 
done etre consideree comme une 
situation a risque. La prise en 
charge a cependant nettement 
progresse, et les grossesses sont 
maintenant largement autorisees, 
meme chez les patientes ayant 
des antecedents de nephropathie 
lupique, a condition de respecter 
certaines conditions. Trois 
elements sont a I’origine des 
progres effectues : 
I’autonomisation et la prise en 
compte du syndrome des 
antiphospholipides, la surveillance 



Echographie-doppler obstetricale. 
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chez la femme ayant un lupus systemique 


< SYNDROME DES ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES ET GROSSESSE : 

| RECOMMANDATIONS THERAPEUTIQUES 

Situation clinique 

Traitement propose 

Porteur d’un aPL asymptomatique 

Pas de traitement (ou aspirine dose antiagregante) 

Patient lupique avec aPL asymptomatique 

Aspirine a dose antiagregante 

SAPL obstetrical avec fausses couches 
precoces recidivantes 

Aspirine a dose antiagregante et HNF (5000 a 7500 Ul 
sous-cutanee/1 2 h) ou HBPM (dose prophylactique) 

SAPL obstetrical avec morts fatales in utero 
ou accouchement premature dans un contexte 
de preeclampsie ou d’insuffisance placentaire 

Aspirine a dose antiagregante et HNF (7500 a 10000 Ul 
sous-cutanee/1 2 h le premier trimestre ; 10000 UI/12 h 
ensuite) ou HBPM (dose prophylactique) 

Grossesse au cours du SAPL avec antecedent 
thrombotique 

Aspirine a dose antiagregante et HNF (dose curative) 
ou HBPM (dose curative) 


aPL: anticorps antiphospholipides ; HBPM : heparine de bas poids moleculaire; HNF: heparine non fractionnee; 
SAPL: syndrome des antiphospholipides. 


rapprochee et pluridisciplinaire de 
la grossesse, et la poursuite avec 
leur adaptation rapide si 
necessaire des traitements. 

Le risque de survenue d’une 
poussee lupique grave au cours 
de la grossesse est d’autant plus 
important que la maladie est 
evolutive au debut de la 
grossesse, en particulier s’il existe 
une atteinte renale. Aussi, la 
grossesse peut etre envisagee de 
fagon plus sereine lorsque le lupus 
est stable depuis un an. 

La consultation preconceptionnelle 
est a la base de la prise en 
charge: elle permet d’identifier les 
rares contre-indications et les 
facteurs de mauvais pronostic, 
d’instaurer ou d’arreter certains 
medicaments, d’informer du 
deroulement de la grossesse 
et des elements d’alarme et de 
planifier la surveillance 
multidisciplinaire (interniste, 
nephrologue et gynecologue- 
obstetricien). La presence chez la 
mere d’anticorps anti-SSA est 
associee dans 1 a 2 % des cas a 
un bloc auriculoventriculaire 
congenital. Le risque de recidive 
pour les grossesses suivantes est 
important, chiffre entre 10 
et 17 %. Le depistage est effectue 
par I’echographie-doppler 
obstetricale toutes les 2 semaines 
(voire toutes les semaines en cas 
d’antecedent de bloc) entre les 16 e 
et 24 e semaines d’amenorrhee. 

Le traitement curatif n’est pas 
codifie. II repose sur les derives 
fluores de type betamethasone ou 
dexamethasone a forte dose. Ils ne 
sont pas denues d’effets 
indesirables pour le foetus. 


Le traitement preventif secondaire 
est encore moins bien codifie. 4 
Pendant la grossesse, les 
traitements reposent sur d’anciens 
medicaments comme I’aspirine, 
les heparines de bas poids 
moleculaire, I’hydroxychloroquine 
et dans de tres rares cas 
I’azathioprine (v. tableau). 

Une etroite surveillance 
pluridisciplinaire clinique, 
biologique, echographique 
et velocimetrique est toujours 
necessaire. 

Globalement, les resultats obtenus 
sont satisfaisants, en particulier 
dans les grossesses correctement 
programmees dont le pronostic 
s’approche de celui de la 
population generate. Apres 
I’exclusion des avortements 
precoces et des interruptions 
therapeutiques de grossesse, le 
taux de naissances vivantes est 
proche de celui de la population 
generate. En cas de syndrome des 


antiphospholipides, le taux de 
grossesses lupiques menees a 
terme, qui etait d’environ 10 % en 
I’absence de traitement, se situe 
maintenant entre 63 et 100 %. 

Le taux de morbidite et de 
mortalite est proche de celui de la 
population generate; en revanche 
celui de la prematurite demeure 
eleve. 

Menopause 

Plusieurs elements plaident contre 
le traitement hormonal de la 
menopause (THM) dans le lupus: 
la maladie est acceleree par les 
estrogenes (la menopause etant 
ainsi consideree comme 
inductrice d’accalmie du lupus), 
et le risque thrombotique est 
augmente dans le lupus meme 
en I’absence d’anticorps 
antiphospholipides. 

Le THM n’est pas contre-indique 
systematiquement mais doit 
cependant rester tres prudent. 5 • 
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Lupus medicamenteux 


C ertains medicaments, 
administres de fagon 
prolongee, peuvent induire 
des auto-anticorps et plus 
rarement une maladie lupique. 

La liste des medicaments 
inducteurs (v. tableau) n’est pas 
exhaustive, et seuls sont indiques 
les medicaments dont le lien de 
causalite est regulierement 
evoque dans les publications 
comme la carbamazepine, la 
minocycline, I’hydralazine et le 
procainamide (les deux derniers 
ne sont pas commercialises en 
France). 1 

Les lupus medicamenteux sont 
rarement observes en pratique 
quotidienne. 

II est important de rappeler 
d’emblee que le role reellement 
inducteur de lupus d’un 
medicament est difficile a 
prouver. En effet, pour qu’il fasse 
la preuve de son role inducteur, le 
medicament doit induire un lupus 
systemique, les symptomes 
doivent s’ameliorer a I’arret du 


Medicaments non/plus disponibles en 
TNF : tumour necrosis factor. 


medicament suspecte et 
reapparaitre ou se reagg raver a la 
reinstauration du medicament. 

Or, cette sequence n’est 
qu’exceptionnellement rencontree 
en pratique Clinique: 

- I’absence de stigmate d’auto- 
immunite avant I’exposition est 
difficile a prouver; il est done tres 
difficile de faire la distinction 
entre une induction reelle (le 
medicament provoque la maladie) 
et une acceleration (le 
medicament fait apparaitre plus 
tot une maladie qui devait 
survenir); 

- les symptomes, a la phase 
initiale de la prise en charge, 
justifient souvent la prescription 
d’un traitement, ce qui rend 
impossible revaluation de 
Revolution spontanee de la 
maladie a I’arret du medicament 
suppose inducteur; 

- la reaction auto-immune induite 
peut evoluer independamment du 
medicament lui-meme; la 
persistance des symptomes a 


France: hydralazine, procainamide. 


I’arret du traitement inducteur 
n’elimine done pas le diagnostic; 
- un test de reintroduction est 
rarement effectue. 

Les mecanismes physio- 
pathologiques sont inconnus, 
mais suggerent I’intervention de 
modifications antigeniques par le 
medicament, rendant le materiel 
nucleaire immunogenique; 
I’augmentation de la mort 
cellulaire; ou une action directe 
sur les acteurs du systeme 
immunitaire dont les lymphocytes 
et le reseau des cytokines. 2 
Le delai d’apparition du lupus 
apres I’instauration du 
medicament inducteur peut etre 
de plusieurs mois. Les lupus 
medicamenteux ont une 
predominance feminine moins 
nette et toucheraient des patients 
plus ages que le lupus spontane. 
Aussi, I’apparition apres 50 ans 
d’un lupus doittoujours inciter 
a rechercher I’exposition a un 
medicament inducteur. 

Les symptomes les plus 
frequents sont des signes 
generaux, avec de la fievre, une 
atteinte pleuro-pericardique, 
cutanee et articulaire (arthralgies 
ou plus rarement arthrites). 

Les atteintes renales 
et neurologiques sont rares, ce 
qui explique la frequente 
benignite des lupus induits. 

Les anticorps antinucleaires sont 
positifs comme au cours du lupus 
systemique spontane, mais la 
presence d’anticorps anti-ADN 
natif a titre eleve ou d’anticorps 
anti-antigenes nucleates solubles 
ou d’une hypocomplementemie 
est rare. Les anticorps anti- 
histones ne sont pas specifiques 


a LISTE DES PRINCIPAUX MEDICAMENTS CONSIDERES 
| COMME INDUCTEURS DE MALADIE LUPIQUE 


• Anticomitiaux: carbamazepine, 
ethosuximide, phenyto'ine 

• Betabloquants: acebutolol, 
atenolol, metoprolol, 
propranolol. . . 

• Quinidine, quinine 

• Isoniazide 

• D-penicillamine 

• Sulfasalazine 

• Chlorpromazine 

• Methyldopa 


• Minocycline 

• Captopril 

• Propylthiouracile 

• Cytokines : interferon alpha 
et gamma 

• Anti-cytokine : anti-TNF 
(infliximab, etanercept) 

• Estrogene : contraception 
estroprogestative, stimulation 
ovarienne, traitement hormonal 
substitutif 
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et sont presents aussi bien au 
cours du lupus medicamenteux 
que du lupus spontane. 

Sur le plan therapeutique, I’arret 
du medicament inducteur suffit 
parfois a faire regresser les 
symptomes cliniques en quelques 
semaines, mais cet arret doit 
toujours etre tempere par 
I’importance du medicament dans 
la strategie therapeutique et par 
I’existence d’alternatives. 

La meme attitude doit prevaloir 
en cas d’instauration d’un 
traitement potentiellement 
inducteur chez un patient lupique. 
Le caractere souvent modere du 
lupus induit permet d’attendre 
une regression eventuelle des 
symptomes. Plus rarement, la 
symptomatologie initiale peut 
justifier I’instauration d’un 
traitement par 
hydroxychloroquine et/ou 
corticotherapie. Dans ce cas, 
la diminution des traitements du 
lupus systemique pourra etre 
facilitee par I’arret du 
medicament inducteur. 

La reintroduction ulterieure du 
traitement inducteur est en 
general a proscrire. • 
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►► a son arret si elle n’est pas associee a 

un traitement de fond. 


H TRAITEMENT DES DIFFERENTES MANIFESTATIONS DU LUPUS SYSTEMIQUE 

Manifestations 

Traitement 

Prise en charge commune 

ALD 21 

Protection solaire 

Prevention du risque cardiovasculaire 

Prevention du risque infectieux 

Education therapeutique 

Surveillance clinico-biologique (proteinurie) 

Arthralgies 

APS — > + antalgiques/AINS 

Arthrites 

APS — >+ antalgiques/AINS— »•+ Pred 1/3 mg/kg/j 
— >•+ MTX 

Atteinte cutaneo-muqueuse 

APS — >+ thalidomide et/ou tacrolimus pommade 

Pleuresie, pericardite 

Pred 1/2 mg/kg/j + APS 

Atteinte renale proliferative 

et par extension autres atteintes viscerales 

(myocardique, neurologique) 

Pred 1 mg/kg/j + MMF ou CYC + APS 

Thrombopenie 

Pred 1 mg/kg/j (IglV si severe) + APS 

2 e ligne : danazol ; rituximab ; splenectomie 

3 e ligne: immunosuppresseur 

Anemie hemolytique auto-immune 

Pred 1 -2 mg/kg/j + APS 

2 E ligne: immunosuppresseur; rituximab; splenectomie 

Forme resistante 

Essai therapeutique 

Thrombose liee au syndrome 
des antiphospholipides 

Anticoagulant au long cours 

Syndrome de Raynaud 

Protection contre le froid ; inhibiteur caicique 


ALD : affection de longue duree ; APS : antipaludeen de synthese ; AINS : anti-inflammatoires non 
steroidiens ; Pred : prednisone ; IglV : immunoglobulines par voie intraveineuse ; MTX : methotrexate ; MMF : 
mycophenolate mofetil ; CYC : cyclophosphamide ; AZA : azathioprine. 


Formes articulaires 

Les formes articulaires sont traitees 
par antipaludeen de synthese associe 
aux AINS et antalgiques. La persistance 
des symptomes justifie l’adjonction d’une 
corticotherapie orale qui ne depasse 
habituellement pas 0,3 mg/kj/j de predni- 
sone. L’utilisation d’un immunosuppres- 
seur, en particulier du methotrexate, ne 
se discute qu’en cas de corticodepen- 
dance ; il doit etre associe a une contra- 
ception efficace, car il est formellement 
contre-indique au cours de la grossesse 
en raison de son effet teratogene. 

Formes viscerales 

L’atteinte des sereuses, pleuresies 
et/ou pericardites, est traitee par une 
corticotherapie instauree initialement a 
0,5 mg/kg/j associee aux antipaludeens 
de synthese. 

Les atteintes renales proliferatives 
(stade III et IV) sont traitees par de for- 
tes doses de cortico'ides de type predni- 
sone (1 mg/kg/j), souvent initiees dans 
les formes jugees severes par des perfu- 
sions quotidiennes de 1 g de methylpred- 
nisolone. Un traitement immunosup- 
presseur est en regie generale associe. 

Les thrombopenies auto-immunes sont 
traitees par corticotherapie a la dose 
initiale de 1 mg/kg/j, dose qui est ensuite 
progressivement diminuee suivant revo- 
lution du taux de plaquettes. 

Pour les autres atteintes viscerales 
severes (atteintes neurologiques centra- 
les non ischemiques, atteinte myocar- 
dique...), de nombreux auteurs appli- 
quent le meme schema therapeutique 
que celui des glomerulonephrites prolife- 
ratives (v. supra) . 

Syndrome des anticorps 
antiphospholipides 

Chez un patient lupique, la survenue 
d’une thrombose arterielle ou veineuse 
associee a la presence, a titre significatif 
et de faqon durable, d’anticorps anti- 
phospholipides, pose l’indication d’un 


traitement anticoagulant au long cours. Il 
s’agit la plupart du temps, apres une 
phase ou l’anticoagulation est initiee par 
une heparine de bas poids moleculaire, 
d’un traitement par un antagoniste de la 
vitamine K. L ’ international normalized 
ratio (INR) cible est determine en fonc- 
tion du type d’atteinte thrombotique 
mais egalement par les comorbidites 
associees, l’age, le type d’anticorps anti- 
phospholipides et la notion de recidive 
thrombotique. Il est, le plus souvent, 
entre 2 et 3 dans le cas d’un premier epi- 
sode thromboembolique veineux. Le 
choix d’une cible d’INR superieure a 3 
peut etre fait dans les atteintes arteriel- 
les, notamment cerebrates, mais cette 
attitude n’est pas consensuelle. 11 


Traitements du futur 

Le belimumab est le premier anticorps 
monoclonal a montrer son efficacite dans 
le lupus systemique. Il neutralise Faction 
de BLyS, cytokine impliquee dans la 
physiologie des lymphocytes B. Une 
AMM a ete obtenue dans le lupus actif 
extrarenal. D’autres therapies ciblees sur 
le systeme immunitaire, a reserver aux 
formes refractaires en raison de leur 
cout, vont probablement enrichir l’arse- 
nal therapeutique du lupus systemique 
dans les annees a venir : anticorps neu- 
tralisant l’interferon alpha, hihibiteurs de 
la costimulation... L’innocuite a long 
terme de ces nouvelles molecules n’est 
pour l’instant pas demontree. 
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EN PRATIQUE 

Q En I’absence de traitement eradicateur, la prise en charge vise a: 

- prevenir les recidives de poussees, I’information faite aux patients revetant 
une importance primordiale; 

- controler I’activite de la maladie par des moyens adaptes a sa gravite ; administration 
prolongee d’hydroxychloroquine, completee si necessaire par une corticotherapie 
systemique et parfois par un immunosuppresseur; 

- limiter les sequelles de la maladie et les effets deleteres differes des traitements. 

Q Le mycophenolate mofetil, immunosuppresseur non toxique pour les gonades, est 
equivalent, en termes d’efficacite, au cyclophosphamide pour le traitement d’induction 
des nephropathies lupiques proliferatives. 

Q Le calendrier vaccinal peut etre respecte. Le vaccin contre la grippe (sans adjuvant) 
et le pneumocoque sont conseilles aux patients traites par corticoides 
ou immunosuppresseurs et/ou ayant une atteinte renale. 

Q Le traitement de fond vise a prevenir les rechutes et limiter les sequelles de la maladie 
et les effets deleteres differes des traitements. 

Q Les patients ont acces aux programmes d’education therapeutique. 


Conclusion 

Meme si de nombreuses inconnues 
demeurent quant a la prise en charge de 
certaines atteintes (glomerulonephrite 
extramembraneuse, valvulopathie, neuro- 
lupus, prevention primaire des thrombo- 
ses, traitement d’entretien des nephro- 
pathies proliferatives...), la vie des 
patients lupiques a ete transformee. II n’y 
a pas eu d’apparition de traitement 
« miracle », mais une meilleure organisa- 
tion des moyens deja en place (tableau 2) : 
les traitements conventionnels sont 
mieux manies, le risque infectieux est 


mieux pris en compte, les patients et les 
medecins sont mieux informes, les gros- 
sesses sont planifiees, les manifestations 
du syndrome des antiphospholipides ont 
ete mieux isolees, le caractere chro- 
nique de la maladie est mieux integre 
dans les pratiques medicates. . . Ces pro- 
gres permettent d’envisager l’avenir 
beaucoup plus sereinement, avec des 
conditions de vie et une activite profes- 
sionnelle quasiment normales. L’objectif 
affiche de la prise en charge actuelle est 
maintenant de limiter les sequelles de la 
maladie et les effets deleteres differes 
des traitements. • 


summary Treatment of systemic lupus 
erythematosus 

Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune 
disease. Treatment goals are to cure flares and to prevent 
them as well as long-term complications and drugs toxicity. 
Effort to improve patient knowledge and education should 
be a priority. SLE treatments range from long term 
prescription of antimalarial agents, to corticosteroids and, in 
severe cases, immunosuppressive agents. Patients should 
receive advice on environmental triggers and 
photoprotective measures. Other key points of the treatment 
include early prevention of atherosclerosis and infectious 
diseases. Physician must be readily available for the patient 
to detect flares, infections, cardiovascular events, drugs 
side-effects and psychiatric events. Birth control and 
pregnancy should be discussed early with the patient. 

resume Prise en charge du lupus systemique 

Le lupus systemique est une maladie chronique dont le 
pronostic s’est considerablement ameliore ces dernieres 
decennies. L'objectif therapeutique a court terme est le 
traitement des poussees. A moyen et long terme, la 
prevention des rechutes, en essayant de limiter les 
sequelles de la maladie et les effets deleteres differes des 
traitements, est essentielle. L’information des patients revet 
une importance primordiale. Le traitement repose sur 
I eviction des facteurs environnementaux favorisants, la 
protection solaire, I’administration prolongee 
d’hydroxychloroquine, veritable traitement de fond du lupus 
souvent complete par une corticotherapie systemique et 
parfois un immunosuppresseur. La prevention du risque 
infectieux et du risque cardiovasculaire doit etre engagee 
precocement. Les intervenants medicaux doivent se 
montrer tres disponibles pour identifier les evenements 
rencontres: poussees de la maladie, complication 
infectieuse, evenement cardiovasculaire, effet indesirable 
du traitement, evenement psychiatrique. La contraception et 
la necessite d’une planification des grossesses doivent etre 
discutees des la premiere consultation. 
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